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(57) Abstract: The invention relates to the medical use of one or more elements 
from the group containing yttrium, neodymium and zirconium, to pharmaceutical 
formulations containing said elements, in addition to implants, which are composed 
at least partiaJly of said formulations. A formulation containing one or more of said 
elements has been shown to inhibit the proliferation of human smooth muscle cells. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft die medizinische Verwendung ei- 
nes oder mehrerer der Elemente aus der Gruppe Yttrium, Neodym und Zirconium, 
pharmazeutische Formulierungen, die diese Elemente enthalten, sowie Implantate, 
die zumindest bereichsweise aus diesen Formulierungen aufgebaut sind. Es hat sich 
u. a. gezeigt, dass eine eines oder mehrerer der Elemente enthaltende Formulierung 
eine die Proliferation von humanen glatten Muskelzellen hemmende Wirkung hat. 
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Verwendung eines Oder mehrerer der Elemente aus der Gruppe Yttrium, Neodym und 
Zirconium, pharmazeutische Zusammensetzungen, die diese Elemente enthalten 



Die Erfindung betrifft die medizinische Verwendung eines oder mehrerer der Elemente 
aus der Gruppe Yttrium, Neodym und Zirconium, pharmazeutische Formulierungen, die 
diese Elemente enthalten, sowie Implantate, die zumindest bereichsweise aus diesen 
Formulierungen aufgebaut sind. 

Unter EntzOndung wird die vom Bindegewebe und den Blutgefaften getragene Reaktion 
des Organismus auf einen auSeren oder innerlich ausgelosten Entzundungsreiz mit dem 
Zweck, diesen zu beseitigen oderzu inaktivieren und die reizbedingte Gewebsschadigung 
zu reparieren verstanden. Ausldsend wirken mechanische Reize (Fremdk6rper, Druck, 
Verletzung) und andere physikalische Faktoren (ionisierende Strahlen, UV-Licht, Warme, 
Kalte), chemische Stoffe (Laugen, Sauren, Schwermetalle, bakterielle Toxine, Allergene 
und Immunkomplexe) sowie Erreger (Mikroorganismen, WQrmer, Insekten) beziehungs- 
weise krankhafte Stoffwechselprodukte (entgleiste Enzyme, bosartige Tumore). Die durch 
die genannten auslosenden Faktoren komplexen mikrobiologischen Prozesse gehen in 
der Regel mit der Freisetzung sogenannter Wachstumsfaktoren wie FGF, PDGF und EGF 
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einher, die die Proliferation, das heifct die Vermehrung von Gewebe durch Wucherung 
Oder Sprossung, anregen. 

Unter bestimmten medizinischen Indikationen sollte die Proliferation allerdings zumindest 
temporSr gehemmt werden. Um der reproduktiven Aktivitat der Zellen oder Organismen 
entgegenzuwirken ist es beispielsweise bekannt Mitosegifte, ionisierende Strahlen oder 
Interferone zur Virenbekampfung einzusetzen. 

Besondere Anforderungen bestehen bei der Behandlung von koronaren Herzerkrankun- 
gen. Koronare Herzerkrankungen, insbesondere akute Myokardinfarkte, stellen in West- 
europa und Nordamerika eine der hSufigsten Todesursachen dar. In mehr als 80% der 
Falle ist die Ursache des Myokardinfarktes der thrombotische Verschluss einer Koronarar- 
terie durch Ruptur einer atheromatosen Plaque bei vorbestehender stenosierender Athe- 
romatose. Entscheidende Faktoren fOr die Langzeitprognose nach akutem Myokardinfarkt 
sind: 

- eine effektive und langanhaltende WiedererSffnung der Infarktarterie, 

- die Dauer des thrombotischen Gef§liverschlusses, 

- die Verhinderung eines grofteren Myokardverlustes und eines ventrikularen 
Remodeling, 

- die Beherrschung rhythmogener Komplikationen. 

Die genannten Faktoren bestimmen nicht nur die kardiovaskuiare Mortalitat, sondern auch 
die Lebensqualitat nach dem Infarkt. 

Seit mehr ais zwanzig Jahren sind nicht-operative Methoden zur Stenose-Behandlung 
etabliert, bei denen u.a. durch Ballondilatation (PTCA Perkutane Transluminale Coronare 
Angioplastie) das verengte oder verschiossene Blutgefali wieder aufgeweitet wird. Dieses 
Vorgehen hat sich insbesondere bei der Therapie des akuten Myokardinfarktes bewahrt. 
Mit dem Aufweiten des Blutgefaftes entstehen allerdings kleinste Verletzungen, Einrisse, 
Dissektionen in der GefaBwand, die zwar haufig problemlos verheilen, jedoch in etwa ei- 
nem Drittel der Falle durch das ausgelOste Zellwachstum zu Wucherungen fuhren (Prolife- 
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ration), die letztendlich zu einer erneuten Gefaiiverengung (Restenose) fQhren. Die Auf- 
weitung beseitigt auch nicht die Ursachen der Stenose, also die molekularpathologischen 
Veranderungen in der GefSRwand. Eine weitere Ursache der Restenose ist die Elastizitat 
des gedehnten Blutgefafces. Nach dem Entfemen des Ballons zieht sich das Biutgefaft 
QbermaSig zusammen, so dass der Gefa&querschnitt verringert wird (Obstruktion, soge- 
nanntes negatives remodeling). Letzterer Effekt kann nur durch Piatzierung eines Stents 
vermieden werden. 

In der interventionellen Therapie der stabilen und instabilen Angina pectoris bei koronarer 
Herzkrankheit, hat die Einfuhrung der Stents zu einer deutlichen Reduktion der Rate an 
Restenosen und damit zu besseren Langzeitresultaten gefQhrt. Dies gilt sowohl fur die 
primSre als auch die Rezidivstenose. Ursachiich fur den Nutzen der Stent-impiantation ist 
der hdhere primare Lumengewinn. 

Durch den Einsatz von Stents kann zwar ein optimaler GefaSquerschnitt erreicht werden, 
allerdings fQhrt der Einsatz von Stents ebenfalls zu kleinsten Verletzungen, die die Prolife- 
ration induzieren k6nnen und damit letztendlich eine Restenose auslQsen konnen. Wei- 
terhin initiiert die Anwesenheit eines derartigen FremdkQrpers eine Kaskade von zellula- 
ren molekularen Prozessen, die zu einem atimahlichen Zuwachsen des Stents fQhren 
konnen. 

Mittlerweile bestehen umfangreiche Erkenntnisse zum zellbiologischen Mechanismus und 
zu den auslosenden Faktoren der Stenose und Restenose. Die Restenose entsteht - wie 
bereits erISutert - als Reaktion der GefSSwand auf die lokale Verletzung infolge der Deh- 
nung des atherosklerotischen Plaque. Ober komplexe Wirkmechanismen wird die lumen- 
gerichtete Migration und Proliferation der glatten Muskelzellen der Media und der Adventi- 
tia induziert (neointimale Hyperplasie). Unter Einfluss verschiedener Wachstumsfaktoren 
produzieren die glatten Muskelzellen eine Deckschicht aus neointimalen Glattmuskelzel- 
len und Matrixproteinen (Elastin, Kollagen, Proteoglykane), deren ungesteuertes Wachs- 
tum allmShlich zu einer Einengung des Lumens fQhren kann. Systemische medikamente- 
se Therapieeinsatze sehen u.a. die orale Verabreichung von Calzium-Antagonisten, ACE- 
Hemmern, Antikoagulantien, Antiaggregantien, Fischolen, antiproliferativen Substanzen, 
antiinflammatorischen Substanzen und Serotonin-Antagonisten vor, signifikante Redukti- 
onen der Restenosearten wurden auf diesem Wege bisher jedoch nicht erreicht. Eine 
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mogliche Erklarung fQr die entteauschenden Ergebnisse aller bisherigen Versuche syste- 
mischer Applikation verschiedenster Substanzen ist darin zu sehen, dass eine systemi- 
sche Applikation die Substanz nicht in ausreichender Konzentration an die Stelie der Ge- 
faBverletzung bringen kann. 

Seit einigen Jahren versucht man die Restenosegefahr bei der Implantation von -Stents 
durch Aufbringung spezieller Beschichtungssysteme zu mindern. Teilweise dienen die 
Beschichtungssysteme als TrSger, in die ein oder mehrere pharmakologisch wirksame 
Subtanzen eingebettet sind (Local Drug Delivery, LDD). Durch die lokale Applikation kann 
ein hoherer Gewebsspiegel erreicht werden, wobei die systemische Substanzabgabe ge- 
ring bleibt und damit die systemische Toxizitat verringert wird. Die Beschichtungssysteme 
bedecken in der Regel zumindest eine der Gef&Rwand zugewandte Umlaufswandung des 
endovaskularen Implantates. Als Wirkstoffe oder Wirkstoffkombinationen fQr LDD- 
Systeme wurden bisher zahlreiche Praparate vorgeschlagen, z. B. Paclitaxel, Actinomy- 
cin, Sirolimus, Tacrolimus, Everolimus und Dexamethason. 

Der Trager derartiger Beschichtungssysteme besteht aus einem biokompatibien Material, 
welches entweder naturlichen Ursprungs ist oder auf synthetischem Wege gewonnen 
werden kann. Eine besonders gute Vertraglichkeit und die Moglichkeit, die Elutionscha- 
rakteristik des eingebetteten Arzneistoffs zu beeinflussen bieten biodegradierbare Be- 
schichtungsmaterialien. Beispiele fQr die Verwendung biodegradierbarer Polymere sind 
Cellulose, Kollagen, Albumin, Casein, Polysaccharide (PSAC), Polylactid (PLA), Poly-L- 
lactid (PLLA), Polyglykol (PGA), Poly-D,L-lactid-co-glycolid (PDLLA/PGA), Polyhydroxy- 
buttersaure (PHB), Polyhydroxyvaleriansaure (PHV), Polyalkylcarbonate, Polyorthoester, 
Polyethylenterephthalat (PET), PolymaionsSure (PML), Polyanhydride, Polyphosphazene, 
Polyaminosauren und deren Copolymere sowie Hyaluronsaure und seine Derivate. 

Derzeit werden 80% aller Stents aus medizinischem Stahl (31 6L) hergestellt. Im Laufe der 
Zeit zeigte sich allerdings, dass das eingesetzte Material zwar biokompatibel, aber Qber 
mittlere und lange ZeitrSume tests eine Thrombosebildung und teils eine Adhasion von 
BiomolekQIen an ihrer OberflSche forderten. Eine weitere Einschrankung der Biokompati- 
bilitat permanenter Stents ist die dauerhafte mechanische Reizung der GefSRwand. Ein 
Ansatzpunkt zur Losung dieser Problematic sind Stents aus einem biodegradierbaren 
Material. Unter Biodegradation werden hydrolytische, enzymatische und andere stoff- 
wechselbedingte Abbauprozesse im lebendem Organismus verstanden, die zu einer all- 
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mahlichen Auflosung zumindest grofter Teile des Implantats filhren. Synonym wird haufig 
der Begriff Biokorrosion verwendet Der Begriff Bioresorption umfasst zusatziich die an- 
schliefiende Resorption der Abbauprodukte. So wurden beispielsweise eine Vieizahl von 
Kunststoffmaterialien als Stentwerkstoff vorgeschlagen, die zwar ein gutes Degradations- 
verhalten zeigten, jedoch aufgrund ihrer mechanischen Eigenschaften allenfalls einge- 
schrankt fQr die medizinische Application nutzbar sind und - so zumindest bei syntheti- 
schen Polymeren auf Basis von PU- und LDA-Derivaten - zudem starke inflammatorischer 
Reaktion hervorrufen und die Neointimaproliferation stimulieren. 

Zur Oberwindung vorgenannten Nachteils wird neuerdings der Einsatz spezieller biode- 
gradierbarer Metalllegierungen vorgeschlagen, wie sie insbesondere in der DE 197 31 
021 und DE 199 45 049 beschrieben werden. Die Metalllegierungen umfassen spezielle 
biodegradierbare Eisen-, Wolfram- und Magnesiumlegierungen. 

Aus der US 6,264,595 ist ein Stent bekannt, der u.a. radioaktive Yttriumisotope enthalten 
kann, wobei die beim Zerfall der Isotope freigesetzte Strahlung die Restenose nach Stent- 
impiantation verhindern soil. Die US 4,610,241 beschreibt ein Verfahren zur Behandlung 
von Atherosklerose mit ferro-, dia- Oder paramagnetischen Partikeln, die nach Verbrin- 
gung an den Ort der LSsion durch alternierende elektromagnetische Felder aufgeheizt 
werden. Die Partiket sollen u.a. bestimmte Yttriumsalze umfassen. 

Zirconium ist Bestandteil zahlreicher keramischer Biomaterialien. Bisherige in vivo und in 
vitro Untersuchungen an speziellen zirconiumhaltigen Keramiken liefern keine Hinweise 
auf eine pharmakologische Wirkung in Zusammenhang mit glatten humanen Muskel- 
zellen (Piconi, C, Maccauro G., (1999) Biomaterials 20, 1-25). 

Der vorliegenden Erfindung liegt u.a. die Aufgabe zugrunde die Proliferation von humanen 
glatten Muskelzellen hemmende Mittel und pharmazeutische Formulierungen bereit zu 
stellen, die sich insbesondere fQr den Einsatz in endovaskulare Implantate wie Stents eig- 
nen. 

Gemaft einem ersten Aspekt der Erfindung wird die gestellte Aufgabe gelost durch Ver- 
wendung eines oder mehrerer der Elemente aus der Gruppe Yttrium (Y), Neodym (Nd), 
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Oder Zirconium (Zr) zur Herstellung einer die Proliferation von humanen glatten Muskel- 
zellen hemmenden pharmazeutischen Formulierung. 

Es hat sich nun Oberraschenderweise gezeigt, dass die Proliferation von humanen glatten 
Muskelzellen, insbesondere arteriellen Muskelzellen, in Gegenwart von Yttrium, Neodym 
und/oder Zirconium deutlich gehemmt wind. Insbesondere kann durch Einsatz dieser Ele- 
mente die neointimale Hyperplasie nach Ballondilatation vermindert Oder gar ganzlich 
verhindert werden. Besondere geeignet erscheint die Verwendung eines Oder mehrerer 
der Elemente aus der Gruppe Yttrium, Neodym, oder Zirconium zur Behandlung skleroti- 
scher, vorzugsweise atherosklerotischer Lasionen. Bei den die Restenose begrOndenden 
pathophysiologischen Prozessen spieit die Proliferation von zuvor aus der Media migrier- 
ten glatten Muskelzellen eine entscheidende Rolle. Eine Hemmung des Zellwachstums 
Qber einen bestimmten Zeitraum bis die das Wachstum stimulierenden Faktoren groliten- 
teils oder vollst§ndig abgebaut sind kann daher einer Restenose wirksam vorbeugen. Die 
Elemente Yttrium, Neodym und/oder Zirconium eignen sich somit insbesondere zur 
Restenoseprophylaxe nach Stentimplantation. Die Griinde fur die Qberraschende phar- 
mazeutische Wirkung der Elemente Yttrium, Zirconium und/oder Neodym auf humane 
arteriole glatte Muskelzellen sind noch nicht g§nzlich geklart. Vermutlich spielen die im 
Zellmedium unter Anteilnahme der Metalle stattfindenden Redoxprozesse eine wesent- 
liche Rolle. 

Bisherige in vivo und in vitro Untersuchungen an Saugetieren und Fischen hinsichtlich der 
toxischen und moglicherweise pharmazeutischen Wirkung von Yttriumtrichlorid (YCI 3 ) 
liefern keine Hinweise auf die besondere phamnazeutische Wirkung von Yttrium auf arte- 
rielle humane glatte Muskelzellen. 

• Bei intravenQser Gabe von 1 mg YCl3/107g-Ratte wurde im Blutplasma 20 Stunden 
nach Zugabe eine ErhShung der Aspartat- und Glutamat-Pyruvat-Transaminase 
Aktivitat gemessen, welches auf eine Leber-Schadigung hinweist (Hirano, S., 
Kodama, N., Shibata, K., and Suzuki, K. T. (1993) Toxicol Appl Pharmacol 121(2), 
224-232). 

• Intratracheal appliziertes YCI 3 fiihrt zu einer Aktivierung der Immunantwort in der 
Lunge (Hirano, S., Kodama, N., Shibata, K., and Suzuki, K. T. (1990) Toxicol Appl 
Pharmacol 104(2), 301-311) und zu einem Anstieg inflammatorischer Marker 
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(li-Glucuronidase, Lactat-Dehydrogenase (LDH) und Alkalische Phosphatase) im 
. bronchoalveolar lavage fluid (BALF) (Suzuki, K. T., Kobayashi, E., Ito, Y., Ozawa, 
H., and Suzuki, E. (1992) Toxicology 76(2), 141-152; Marubashi, K., Hirano, S., 
and Suzuki, K. T. (1998) Toxicol Lett 99(1), 43-51). 

• Eine Konzentration von 15uM YCI 3 im Wasser fdhrt zu einer Senkung der Super- 
oxid-Dismutase-Aktivitat in der Goldfisch-Leber, wShrend die Catalase-Aktivitat nur 
geringfugig beeintrachtigt wird (Chen, Y., Cao, X. D., Lu, Y., and Wang, X. R. 
(2000) Bull Environ Contam Toxicol 65(3), 357-365). 

• Mit der Jsolierten Organ Technik" wurde gezeigt, dass YCI 3 die Amplitude der pe- 
ristaltischen Aktivitat des Ratten-Darms senkt (Cunat, L, Membre, H., Marchal, L, 
Chaussidon, M., and Burnel, D. (1998) Biol Trace Bern Res 64(1-3), 43-59). 

• In vitro wurde eine genotoxische Wirkung von YCI 3 auf humane Lymphozyten 
nachgewiesen (Yang, H., Ji, Q., and Zhang, X. (1998) Zhonghua Yu Fang YiXue 
ZaZhi 32(3), 156-158). 

• YCI 3 blockiert Ca 2+ -Kanale in vitro (Beedle, A. M., Hamid, J., and Zamponi, G. W. 
(2002) J Membr Biol 187(3), 225-238; Mlinar, B., and Enyeart, J. J. (1993) 
J Physiol 469, 639-652). 

Weiterhin gibt es Studien Ober den Einfluss von Yttrium auf die Proliferation von Bakteri- 
en. Untersucht wurden Tetrahymena shanghaiensis (Wang, Y, Zhang, M., and Wang, X. 
(2000) Biol Trace Bern Res 75(1-3), 265-275), Klebsiella pneumoniae Stamm 204 und K9 
(Aleksakhina, N. N., Miriasova, L. V., and Basnak'ian, I. A. (2002) Zh Mikrobiol Epidemiol 
Immunoblol (6), 13-18) sowie Pseudomonas fluorescens (Appanna, V. D., Hamel, R. D., 
Pankar, E„ and Puiseux-Dao, S. (2001) Microbios 106(413), 19-29). Dabei zeigte sich 
eine erhflhte Proliferation fOr T. shanghaiensis und P. fluorescens bei niedrigen Yttrium- 
Konzentrationen und eine antiproliferative Wirkung bei hohen Konzentrationen. FOr 
K. pneumoniae wurde eine vergleichsweise hohe Konzentration (142mM Y(OH) 3 ) getes- 
tet, die zu einer erhohten Proliferation fOhrte. 

Ein zweiter Aspekt der Erfindung betrifft pharmazeutische Formulierungen, die eines oder 
mehrere der Elemente aus der Gruppe Yttrium, Neodym oder Zirconium enthalten. 
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Eine vorteilhafte Anpassung der pharmazeutischen Formulierung besteht darin, dass die 
Formulieaing einen zumindest weitestgehend biodegradierbaren Trager umfasst, der in 
vivo mit einem vorbestimmten Degradationsverhalten abgebaut wird. Unter dem Begriff 
.Degradationsverhalten" wird der Qber die Zeit durch chemische, thermische, oxidative, 
mechanische oder biologische Prozesse stattfindende Abbau des Tragers im lebenden 
Organismus verstanden. Dieser Aspekt der Erfindung hat insbesondere dann Bedeutung, 
wenn die Formulierung fur die intravaskulare Freisetzung nach Implantation in ein vasku- 
lares GefalS anzupassen ist. Insbesondere soli eine lokale Applikation der Wirkstoffe im 
Bereich der zu behandelnden Lasion erfolgen. Derartige AnsStze lassen sich unter dem 
Begriff 'local drug delivery 1 (LDD) zusammenfassen. 

Nach einer bevorzugten Variante ist der biodegradierbare Trager eine Legierung, 
insbesondere eine Magnesium-, Eisen- oder Wolframlegierung. Derartige 
Metalllegierungen sind beispielsweise aus der DE 197 31 021 und DE 199 45 049 
bekannt. Eine weitere, besonders geeignete Formulierung auf Basis einer 
Magnesiumlegierung hat folgende Zusammensetzung: 

Magnesium: > 90 % 

Yttrium: 3,7 % bis 5,5 % 

Seltene Erden (ohne Yttrium): 1 ,5 % bis 4,4 % 

Rest: < 1%. 

Vorzugsweise umfasst die Formulierung femer eine Magnesiumlegierung mit einem Ge- 
halt von Yttrium im Bereich von 3,7 bis 5,5 Gew.%, einem Gehalt von Neodym im Bereich 
von 1,8 bis 2,7 Gew.% und einem Gehalt von Zirconium im Bereich von 0,2 bis 1,2 
Gew.%. Besonders bevorzugt entspricht die Formulierung der kommerziell erhaltlichen 
Magnesiumlegierung WE43 (W-25 EP 5M). Die vorgenannten Materialien und Angaben 
zur Zusammensetzung zeichnen sich durch ihre gute Verarbeitbarkeit und gunstiges Frei- 
setzungsverhalten fur Yttrium, Neodym und Zirconium beim in vivo-Abbau des Tragers 
aus. Aus der Literatur ist u.a. eine Studie zum Degradationsverhalten einer Magnesiumle- 
gierung unter physiologischen Bedingungen bekannt, die Hinweise dazu liefert. welche 
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Faktoren und Madnahmen bei der Optimierung der Wirkstofffreisetzung zu beachten sind 
(Levesque, J., Dube, D., Fiset M. and Mantovani, D. (2003) Material Science Forum Vols. 
426-432, pp. 225-238). 

Nach einer weiteren Variante der erfindungsgemaBen Formulierung ist der Trager ein 
biodegradierbares Polymer und eines oder mehrere der Elemente aus der Gruppe Yttri- 
um, Neodym oder Zirconium wird in Form von Pulvem oder Mikropartikeln in das Polymer 
eingebettet. Durch den allmahlichen Abbau des Polymers in vivo wird das Pulver bezie- 
hungsweise die Mikropartikel langsam freigesetzt und konnen nach Bioresorption ihre 
pharmakologische Wirkung entfalten. Der polymere Trager kann insbesondere Hyaluron- 
saure, Poly-L-Lactid oder ein Derivat der Polymere sein. 

Weiterhin ist bevorzugt, wenn die Formulierung Yttrium in einem Mengenanteil von 0,1 bis 
10 Gew.%, Neodym in einem Mengenanteil von 0,1 bis 5 Gew.% und/oder Zirconium in 
einem Mengenanteil von 0,1 bis 3 Gew.%, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Formulierung, enthalt. 

Aus den Zellkulturversuchen ist bekannt, dass die Elemente der Gruppe Yttrium, Neodym 
und Zirconium in bestimmten Konzentrationsbereichen ein antiproliferatives Verhalten auf 
arterielle humane glatte Muskelzellen zeigen. Die erfindungsgemaBe Formulierung wird 
daher, sofern sie Yttrium enthalt, derart angepasst, dass sine Yttriumkonzentration im 
Bereich der zu behandelnden humanen glatten Muskelzellen zwischen 200 uM bis 2 mM, 
insbesondere zwischen 800 bis 1 mM, liegt. Enthalt die Zusammensetzung Neodym, so 
wird die Formulierung vorzugsweise derart angepasst, dass eine Neodymkonzentration im 
Bereich der zu behandelnden humanen glatten Muskelzellen zwischen 600 pM bis 2 mM, 
insbesondere zwischen 800 uM bis 1 mM liegt. Ist Zirconium Bestandteil der Formulie- 
rung, so ist vorzugsweise eine Zirconiumkonzentration im Bereich der zu behandelnden 
humanen glatten Muskelzellen durch gezielte Anpassung der Formulierung zwischen 200 
uM bis 2 mM, insbesondere zwischen 200 uM bis 1 mM, vorzugeben. Besonders bevor- 
zugt ist es bei einer Formulierung, die Yttrium, Neodym und Zirkonium enthalt, die Formu- 
lierung derart anzupassen, dass eine Yttriumkonzentration bei 350 bis 550 pM, eine Neo- 
dymkonzentration bei 100 bis 200 pM und eine Zirconiumkonzentration bei 10 bis 30 pM 
im Bereich der zu behandelnden humanen glatten Muskelzellen liegt Die genannten Kon- 
zentrationsbereiche erscheinen besonders geeignet fur eine Restenoseprophylaxe nach 
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Stentimplantation, da die systemische Substanzabgabe sehr gering ist und daher mit 
allenfalls einer geringen systemischen Toxizitat gerechnet werden muss. 

Die tatsSchlichen Konzentrationen im lebendem Organismus sind abhangig vom Degra- 
dationsverhalten der Formulierung, die wiederum von der konkreten Zusammensetzung 
der Formulierung abhangt, und dem Diffusionsverhalten der Abbauprodukte im Gewebe. 
Theoretische Vorhersagen sind hier nur schwer mSglich und entsprechende Messungen 
sind haufig mit grolJen Messfehlern behaftet. Damit sich die vorgenannten Konzentrati- 
onsbereiche in der Umgebung der zu behandelnden humanen glatten Muskelzellen ein- 
stellen, sind daher in der Regel noch experimentelle Studien zur Bioresorption der ge- 
wahlten Formulierung notwendig. 

Durch eigene Experimente ist u.a. eine statistisch signifikante Reduktion der Neointima- 
bildung in Schweinen bei Verwendung der Legierung WE43 und dem damit gegebenen 
Degradationsverhalten (weitgehende Biodegradation innerhalb von 2 Monaten) belegt. 
Die dort eingesetzten Koronarstents hatten ein Gewicht von 3 mg und enthielten 123 pg 
Yttrium (4,1 Gew.%), 66 pg Neodym (2,2 Gew.%) und 15 pg Zirconium (0,5 Gew.%). 

Ein dritter Aspekt der Erfindung betriffl Implantate, die eine zumindest bereichsweise Be- 
schichtung aus der vorgenannten erfindungsgemallen Formulierung aufweisen oder die 
strukturell in Teilen aus dieser Formulierung bestehen. Ein solches Implantat kann vor- 
zugsweise als endovaskulSres StOtzgerust (Stent) ausgebildet sein. 

Eine Verteilung und Masse der Formulierung in einem Stent wird vorzugsweise derart 
bezogen auf die Lange des Stents vorgegeben, dass ca. 5 bis 30 MQ/mm, insbesondere 
10 bis 20 Mg/mm, Yttrium vorhanden sind. Ftir Neodym wird dieser Madgabe vorzugswei- 
se auf ca. 2 bis 20 pg/mm, insbesondere 3 bis 10 pg/mm, und fur Zirconium vorzugsweise 
auf ca. 0,05 bis 10 pg/mm, insbesondere 0,5 bis 6 pg/mm, festgelegt. Die genannten 
Bereichgrenzen erlauben eine pharmakodynamisch gOnstige lokale Applikation der Wirk- 
stoffe. 

Ein vierter Aspekt der Erfindung betrifft die bereits bekannten Elemente oder Kombinatio- 
nen von Elementen aus der Gruppe Yttrium, Neodym oder Zirconium, denen noch keine 
therapeutische Wirkung zugeordnet wurde, als therapeutische Mittel. Insbesondere betrifft 
dieser Aspekt Legierungen, die ein oder mehrere Elemente aus der Gruppe Yttrium, Neo- 
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dym oder Zirconium enthalten. Nach eigenem Kenntnisstand wurde bisher keinem der 
Elemente / Legierungen eine therapeutische Wirkung zugeordnet. Hinweise auf die anti- 
proliferative Wirkung einer oder mehrerer der Elemente aus der Gruppe Yttrium, Neodym 
und Zirconium, deren Legierungen oder deren Verwendung in pharmazeutischen Formu- 
5 lierungen finden sich im Stand der Technik nicht. 

Nachfolgend wird die Erfindung in AusfOhrungsbeispielen und anhand von dazugehorigen 
Zeichnungen naher erlautert. Es zeigen: 

Figur 1 eine Tabelle zur Illustration der Abhangigkeit der Vitalitat von arteriellen humanen 
glatten Muskelzellen von der Konzentration von Yttrium, Neodym oder Zirconium 
10 nach drei Tagen, 

Figur 2 eine weitere Tabelle zur Illustration der Abhangigkeit der Proliferation von glatten 
humanen Muskelzellen von der Konzentration von Yttrium, Neodym oder Zirconi- 
um nach drei Tagen, 

Figur 3 eine schematische Darstellung einer Endoprothese in Form eines Stents, 

15 Figur 4 einen typischen Schnitt durch ein Haupt-Koronargefad des Schweins nach 
Implantation eines herkbmmlichen Stents und 

Figur 5 einen typischen Schnitt durch ein Haupt-Koronargefali des Schweins nach Im- 
plantation eines Stent aus dem Werkstoff WE43. 

Testuna von Yttriumchlorid (YCls). Zirconiumchlorid (ZrCI 4 ) und Neodvmiumchlorid (NdCy 
20 in Zellkultur 

Den Tabellen der Figuren 1 und 2 liegen Testreihen an arteriellen humanen glatten Mus- 
kelzellen mit Konzentration im Bereich von 1 mM bis 1 pM, jeweils fur Yttrium, Neodym 
und Zirconium zugrunde. Die Versuche wurden wie folgt durchgefuhrt: 

Es wurde die Wirkung von YCI3X6H2O, ZrCI 4 und NdCI 3 auf die Vitalitat und Proliferation 
25 humaner arterieller glatter Muskelzellen (SMC) untersucht. Es ist davon auszugehen, 
dass die Elemente in physiologischer Umgebung oxidiert werden und eine Bioresorption 
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der Seltenerden-lonen Y 3+ , Zr 4 * und Nd 3+ stattfindet. Getestet wurde in Konzentrationsbe- 
reichen von 1 mM bis 1 pM, jeweils bezogen auf den Gehalt an Seltenerden. Niedrigere 
Konzentrationen zeigten keine Effekte. 

Die Substanzen wurden in Wasser bzw. Ethano! (ZrCI 4 ) gelflst (Stammidsung 0,1 M, je- 
weils bezogen auf die Konzentration der Seltenerden). Beim VerdQnnen in Zellkulturmedi- 
um bildete sich bei hSheren Konzentrationen Niederschlage, die durch Ultraschallbehand- 
lung reduziert, aber nicht volIst§ndig eliminiert warden konnten. Die hergestellten Eluate 
wurden mit Primarzell-Kulturen humaner arterieller glatter Muskelzellen (SMC) inkubiert (3 
Tage, 37° C). Es wurde die Zellvitalitat (MTS-Test) sowie die Zellproliferation (BrdU-Test) 
untersucht. Dazu wurden Tests analog einer Zytotoxizitatsprufung nach DIN EN 30993-5 
durchgefuhrt. Die Ergebnisse dieser Tests sind in den Tabellen 1 (Vitalitat) und Tabelle 2 
(Proliferation) zusammengefasst. 

Die Vitalitat arterieller humaner glatter Muskelzellen stieg in dem Konzentrationsbereich 
von 1 pM bis 100 pM an. Konzentrationen von > 800 pM an Neodym und Zirconium fOhr- 
ten zu einem Vitalitatsabfall. 

Die Proliferation arterieller humaner glatter Muskelzellen wurde bei Neodymkonzentratio- 
nen S800 pM zunehmend stark inhibiert. Bereits weitgehende Inhibition der Proliferation 
war bei Yttriumkonzentrationen von £800 uM festzustellen. Bei Zirconiumkonzentrationen 
von 200 pM bis 1 mM lag die Proliferation durchschnittlich bei 44%. Somit zeigten Yttrium 
und Neodym bei hSheren Konzentrationen eine starke Wirkung auf die Proliferation glatter 
Muskelzellen. Zirconium hatte eine moderate antiproliferative Wirkung. 

Testunq von WE43-Eluaten in Zellkultur 

Sterilisierte Probenkorper der Legierung WE 43 mit einem Gewicht von ca. 1 mg wurden 
mit 2 ml Zellkulturmedium bei 37°C im Zellkulturschrank fur 13 Tage eluiert, wobei der 
ProbenkSrper nur unvollstandig in Ldsung geht. Anschlieliend wurden Primarzell-Kulturen 
humaner arterieller glatter Muskelzellen (SMC) mit 1 ml des Eluats und 1 ml frischen Zell- 
kulturmedium inkubiert (4 Tage, 37° C). Es wurde die Zellvitalitat (MTS-Test) sowie die 
Zellproliferation (BrdU-Test) untersucht. Dazu wurden Tests analog einer Zytotoxizi- 
tatsprUfung nach DIN EN 30993-5 durchgefQhrt. 
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Die Proliferation glatter Muskeizellen wurde bei Inkubation mit Eluaten der Legierung 
WE43 im Vergleich zu Kontrollzellen (SMC + Medium) zu 91% inhibiert. Die Zellvitalitat 
der glatten Muskeizellen fQr die Legierung WE43 lag bei 95%. 

Tierversuche am Schwein 

Figur 3 zeigt eine vaskuiare Endoprothese in Form eines rohrformigen Stents 10, dessen 
Grundgerust aus einer Vielzahl einzelner Stege 12 zusammengesetzt ist. Das Grundge- 
rQst des Stents 10 lasst sich in Langsrichtung in einzelne StOtzabschnitte 14 gliedern, die 
sich jeweils aus ein zick-zack- oder m§anderfdrmig gefalteten und in Umfangrichtung ver- 
laufenden Stegen 12 zusammensetzen. Das GrundgerQst des Stents 10 wird von mehre- 
ren solcher in Langsrichtung aufeinanderfolgender StOtzabschnitte 14 gebildet. Die StOtz- 
abschnitte 14 sind uber Verbindungsstege 16 miteinander verbunden. Jeweils zwei in 
Umfangsrichtung aneinander benachbarte Verbindungsstege 16 sowie die zwischen die- 
sen Verbindungsstegen 16 einander gegenuberliegenden Teilabschnitte der StOtzab- 
schnitte 14 definieren eine Masche 18 des Stents 10. Eine solche Masche 18 ist in Figur 1 
hervorgehoben dargestellt. Jede Masche 18 umschlielit eine radiale Offnung der Um- 
fangswandung bzw. des Grundgerusts des Stents 10. 

Jeder Stutzabschnitt 14 weist etwa drei bis sechs Ober den Umfang des Stents 10 gleich 
verteilte Verbindungsstege 16 auf, die jeweils einen StOtzabschnitt 14 mit dem benachbar- 
ten Stutzabschnitt 14 verbinden. Dementsprechend weist der Stent 10 in Umfangsrichtung 
zwischen zwei Stutzabschnitten 14 jeweils drei bis sechs Maschen auf. 

Aufgrund der Faltung der Stege 12 ist der Stent 10 in Umfangsrichtung expandierbar. 
Dies geschieht beispielsweise mit einem an sich bekannten und hier nicht dargestellten 
Ballonkatheter, der an seinem distalen Ende einen mittels eines Fluids expandierbaren 
Ballon aufweist Der Stent 10 ist im komprimierten Zustand auf den deflatierten Ballon 
aufgecrimpt. Mit Expansion des Ballons werden sowohl der Ballon als auch der Stent 10 
aufgeweitet. Anschliefiend kann der Ballon wieder deflatiert werden und der Stent 10 lost 
sich von dem Ballon. Auf diese Weise kann der Katheter gleichzeitig dem EinfOhren des 
Stents 10 in ein Blutgefaft und insbesondere in ein verengtes HerzkranzgefaB sowie zum 
Expandieren des Stents an diesem Ort dienen. 
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Das Grundgerfist des in Figur 3 dargestellten Stents 10 besteht aus der biodegradier- 
baren Magnesiumlegierung WE43 mit folgender Formulierung: 

Zirconium: 0,53 Gew.% 

Yttrium: 4,1 Gew.% 

Neodym: 2,2 Gew.% 

Andere: <0,4 Gew.% 

Magnesium: Rest auf 100 Gew.%. 

Nimmt man fUr einen 10 mm langen Stent aus WE 43 das Gewicht von 3 mg an, enthalt 
er ca. 123 pg / 1.384 pM Yttrium (4,1 Gew.%), ca. 66 pg / 458 pM Neodym (2,2 Gew.%) 
und ca. 15 pg / 164 pM Zirconium (0,5 Gew.%). Pro mm Stentlange ergibt sich eine ma- 
ximale Freisetzung von 12,3 pg / 138,4 pM Yttrium, 6,6 pg / 45,8 pM Neodym und 1,5 pg / 
16,4 pM Zirconium. 

In Tierversuchen am Schwein wurden Stents aus vorgenannter Magnesiumlegierung mit 
herkommlichen Siliziumkarbid beschichteten Stents mittels Koronarangiographie und 
morphometrischer Auswertung histologischer SchriittprSparate verglichen. Dazu wurden 
herkommliche Stents aus medizinischem Edelstahl mit einer passiven Siiiziumkarbidbe- 
schichtung und Stents aus WE43 in alle drei Koronarien von Schweinen implantiert. Nach 
vier und acht Wochen erfolgte jeweils eine quantitative Kontrollangiographie (QCA), wobei 
der Abbau beim biodegradierbaren Stent im Schwein nach etwa 8 Wochen weitestgehend 
abgeschlossen war. Nach 8 Wochen wurden zudem Herzpraparate der Tiere zur histolo- 
gischen Aufarbeitung angefertigt. 

Die Ergebnisse der Koronarangiographie und histologischen SchnittprSparate belegen 
einen deutlichen Trend hin zu einer Verringerung der Flachenstenose bei Einsatz von 
WE43. Die Histologie zeigte ein weitgehend einheitliches Bild in bezug auf die Neointima- 
bildung nach acht Wochen. Dabei erwiesen sich die Magnesiumimplantate als weniger 
proliferativ als die Kontroliimplantate. So wurde eine durchschnittliche Neointima- 
fiachenbildung von 1,23 mm 2 bei Einsatz von WE43 im Vergleich zu 2,9 mm 2 bei einem 
herkommlichen Implantat festgestellt. 
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In der Figur 4 ist ein typischer Schnitt durch ein KoronargefSB eines Schweins bei 
Implantation eines herkommlichen Stents mit Siliziumkarbidbeschichtung nach acht 
Wochen dargestellt, wahrend Figur 5 einen entsprechenden histologischen Schnitt f(ir ein 
Implantat auf Basis von WE43 wiedergibt. Deutlich wird, dass Neointimabildung, die durch 
den morphometrischen Querschnitt der Neointimaflachen nach acht Wochen abschatzbar 
ist, etwa urn den Faktor 2 bei Einsatz von WE43 gemindert ist. Der Effekt scheint im 
wesentlichen durch die bei der Degradation des Stents in die Gewebsumgebung 
freigesetzten RQckstande bedingt zu sein, die wiederum Yttrium, Neodym und Zirconium 
beinhalten. 
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Patentanspruche 

1 . Verwendung eines oder mehrerer der Elemente aus der Gruppe Yttrium (Y), Neo- 
dym (Nd) oder Zirconium (Zr) zur Herstellung einer die Proliferation von humanen 
glatten Muskelzellen hemmenden pharmazeutischen Formulierung. 

2. Verwendung der pharmazeutischen Formulierung nach Anspruch 1 zur Hemmung 
der Proliferation humaner glatter Muskelzellen im Bereich sklerotischer, insbeson- 
dere atherosklerotischer LSsionen. 

3. Verwendung nach den AnsprOchen 1 oder 2 zur lokalen Restenoseprophylaxe 
nach Stentimplantation. 

4. Pharmazeutische Formulierung enthaltend eines oder mehrere der Elemente aus 
der Gruppe Yttrium (Y), Neodym (Nd) oder Zirconium (Zr), 

5. Formulierung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Formulierung 
zur intravaskularen Freisetzung nach Implantation in ein vaskulares Gefali ange- 
passt ist. 

6. Formulierung nach den AnsprQchen 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Formulierung einen zumindest weitestgehend biodegradierbaren Trager umfasst. 

7. Formulierung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass der TrSger eine 
Legierung, insbesondere Magnesium-, Eisen- oder Wolframlegierung, ist. 

8. Formulierung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass der Trager ein bio- 
resorbierbares Polymer ist und eines oder mehrere der Elemente aus der Gruppe 
Y, Nd oder Zr in Form von Pulvern oder Mikropartikeln in das Polymer eingebettet 
sind. 

9. Formulierung nach einem der AnsprOche 4 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Formulierung Y in einem Mengenanteil von 0,1 bis 10 Gew.%, bezogen auf 
das Gesamtgewicht der Formulierung, enthSlt. 
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10. Formulierung nach einem der AnsprOche 4 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Formulierung Nd in einem Mengenanteil von 0,1 bis 5 Gew.%, bezogen auf 
das Gesamtgewicht der Formulierung, enthalt. 

11. Formulierung nach einem der AnsprOche 4 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Formulierung Zr in einem Mengenanteil von 0,1 bis 3 Gew.%, bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Formulierung, enthalt. 

12. Formulierung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die die Formulie- 
rung eine Magnesiumlegierung ist und Y im Bereich von 3,7 bis 5,5 Gew.%, Selte- 
ne Erden ohne Y im Bereich von 1,5 bis 4,4 Gew.% und Restelemente < 1 Gew.% 
enthalt 

13. Formulierung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die die Formulie- 
rung eine Magnesiumlegierung ist und Y im Bereich von 3,7 bis 5,5 Gew.%, Nd im 
Bereich von 1,8 bis 2,7 Gew.% und Zr im Bereich von 0,2 bis 1,2 Gew.% enthalt. 

14. Formulierung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass die Magnesium- 
legierung WE43 (W25/EP5M) ist. 

15. Formulierung nach einem der AnsprOche 4 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Formulierung Y enthalt und derart angepasst ist, dass eine Yttriumkonzentrati- 
on im Bereich der zu behandelnden humanen glatten Muskelzellen zwischen 200 
pM bis 2 mM, insbesondere zwischen 800 pM bis 1 mM, liegt. 

16. Formulierung nach einem der AnsprOche 4 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Formulierung Nd enthalt und derart angepasst ist, dass eine Neodymkonzent- 
ration im Bereich der zu behandelnden glatten Muskelzellen zwischen 600 pM bis 
2 mM, insbesondere zwischen 800 pM bis 1 mM, liegt. 

17. Formulierung nach einem der AnsprOche 4 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Formulierung Zr enthalt und derart angepasst ist, dass eine Zirconiumkon- 
zentration im Bereich der zu behandelnden glatten Muskelzellen zwischen 200 pM 
bis 2 mM, insbesondere zwischen 200 pM bis 1 mM, fUr liegt. 
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18. Formulierung nach einem der AnsprQche 4 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Formulierung Y, Nd und Zr enthfllt und angepasst ist eine Yttriumkonzentration 
zwischen 350 bis 550 pM, eine Neodymkonzentration zwischen 100 bis 200 pM 
und eine Zirconiumkonzentration zwischen 10 bis 30 (jM im Bereich der zu behan- 
delnden glatten Muskelzelien liegt. 

19. Implantat mit einer Beschichtung oder einem Bestandteil aus einer Formulierung 
nach einem der AnsprQche 4 bis18. 

20. Implantat nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass das Implantat ein en- 
dovaskuiares StQtzgerQst, insbesondere ein Stent ist. 

21. Implantat nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dass ca. 5 bis 30 pg Yttri- 
um, insbesondere 10 bis 20 Yttrium, bezogen auf 1 mm Stentlange, vorhanden 
sind. 

22. Implantat nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dass ca. 2 bis 20 pg Neo- 
dym, insbesondere 3 bis 10 (jg Neodym, bezogen auf 1 mm Stentlange, vorhan- 
den sind. 

23. Implantat nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dass ca. 0,05 bis 10 pg 
Zirconium, insbesondere 0,5 bis 6 yg Zirconium, bezogen auf 1 mm Stentlange, 
vorhanden sind. 

24. Legierung enthaltend ein oder mehrere Elemente aus der Gruppe Yttrium (Y), Ne- 
odym (Nd) oder Zirconium (Zr) als therapeutisches Mittel. 

25. Yttrium (Y), Neodym (Nd) oder Zirconium (Zr) ais therapeutische Mittel. 
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